Processo De Sìntese De Compostos Antitumorais: (-) -hyrtiosal, (+) - Hyrtiosal, (-)-16-epi-hyrtiosal E (+)-16-epi-hyrtiosal by Imamura Paulo Mitsuo et al.
"PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS
ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL, (+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EPI-HYRTIOSAL E
(+)-16-EP/-HYRTIOSAL"
Refere-se o presente relatório a um processo de sin-
5 tese para obtenção dos sesterterpenos (-)-hyrtiosal (1) e (+)-hyrtiosal (2) (figura 1) e de
seus epímeros em C-16 (22 e 23), a partir do ácido copálico (3).
O (-)-hyrtiosal (1) é um produto natural que foi
isolado a partir do extrato metanólico da esponja marinha Hyrtios erectus por Iguchi e
colab. [J. Org. Chem. 57: 522-524 (1992)], e apresentou atividade antiproliferativa contra
10 células do tipo KB (IC 50 de 3-10 gg/mL).
A metodologia aqui descrita prepara o (-)-hyrtiosal
(1), (+)-hyrtiosal (2) e seus epímeros em C-16 (22 e 23), em 11 etapas, a partir de uma
mistura de ácidos (+)- e (-)-copálico (3) isolada do óleo de copaiba comercial.
A seqüência sintética envolve, em uma das etapas, a
15 resolução (separação de enantiômeros) de um dos intermediários de síntese.
Para melhor entendimento do presente processo, a
obtenção tanto do (-)-hyrtiosal (1) quanto do (+)-hyrtiosal (2) e de seus epímeros em C-
16 (22 e 23), objeto desta patente de invenção, esclarecemos que consistem das seguintes
etapas:
20 a) - isolamento do ácido (±)-copálico (3), a partir do
óleo de copaíba comercial, e sua conversão no isocopalenol (4), em 3 etapas, conforme
procedimento já descrito por Imamura e colab. [J. Org. Chem. 45: 510-515 (1980)], em
60% de rendimento.
b) tratamento da solução de isocopalenol (4) com
25 cloreto de metanossulfonila, em piridina, a temperatura ambiente. Diluição da solução
com cloreto de metileno seguida de lavagem com solução saturada de sulfato de cobre,
secagem com sulfato de sódio anidro, filtração e evaporação do solvente. Purificação do
produto bruto por cromatografia em coluna (CC) de sílica gel para fornecer o éster
metanossulfônico 5 (esquema 1).
5 c) – tratamento de éster 5 com cianeto de sódio na
presença de Adogen , em solvente bifásico (tolueno/água), sob refluxo por 32 horas.
Diluição da mistura de reação com cloreto de metileno, separação da fase orgânica,
lavagem da fase orgânica com solução saturada de bicarbonato de sódio e secagem com
sulfato de sódio anidro. Filtração da solução e evaporação do solvente seguido de purifi-
10 ficação do produto bruto por CC de sílica gel para fornecer a nitrila 6.
d) – tratamento da nitrila 6 com hidreto de
diisobutilalumínio (DIBAL) em tolueno, seguida de purificação do produto bruto por
CC de sílica gel para fornecer o aldeído 7.
e) - tratamento do aldeído 7 com 3-furil-lítio em te-
15 traidrofurano (THF) a -78°C, seguido de purificação do produto bruto por CC de sílica
gel para fornecer os álcoois epiméricos em C16 (8 e 9), na proporção de 1,2:1,0,
respectivamente.
f) - tratamento do álcool 8 com ácido (S)- 0-(+)-
metilmandélico na presença de dicicloexilcarbodiimida (DCC) e N,N-dimetilamino-piri-
20 diva (DMAP), em diclorometano, para fornecer, após purificação da mistura por CC de
sílica gel, dois ésteres diastereoisoméricos (10 e 11) em rendimentos de 28 e 52%,
respectivamente. Como pode ser visto ocorre, nesta etapa, a resolução da mistura de
enantiômeros (esquema 2).
g) - tratamento da solução de 10 em diclorometano a
25 -40°C, com ácido m-cloroperoxibenzóico para fornecer, após purificação do produto bru-
to por CC de sílica gel, o epóxido 12 (esquema 3).
h) - tratamento da solução de 12 em nitrometano a -23°C,
com eterato de trifluoreto de boro para fornecer, após purificação do produto bruto por
CC de sílica gel, o composto 13.
5 i) - tratamento da solução de 13 em metanol:THF:
H20 (1:1:0,5) com carbonato de potássio para fornecer, após purificação por CC de sílica
gel, o (-)-hyrtiosal (1).
j) - tratamento do composto 11 com os mesmos
reagentes utilizados na transformação do composto 10 em (-)-hyrtiosal (1) i.é; epoxida-
10 ção com ácido m-cloroperoxibenzoico, rearranjo do epóxido com eterato de trifluoreto
de boro, hidrólise do éster com carbonato de potássio; para fornecer o (+)-hyrtiosal (2)
(esquema 4).
1) - tratamento do álcool 9 com ácido (S)-0-(+)-
metih-nandélico na presença de DCC e DMAP, em diclorometano, para fornecer, após
15 purificação por CC de sílica gel, uma mistura de dois ésteres diastereoisoméricos (16
e17). Separação de uma amostra da mistura de 16 e 17 por CLAE para caracterização
dos ésteres, individualmente (esquema 5).
m) - tratamento da mistura de ésteres acima, em
diclorometano a -40°C, com ácido m-cloroperoxibenzóico para fornecer, após purificação
20 do produto bruto por CC de sílica gel, a mistura de epóxidos 18 e 19 (esquema 6).
n) - tratamento da solução de nitrometano contendo
a mistura de epóxidos acima a -23°C, com eterato de trifluoreto de boro para fornecer,
após purificação por CC de sílica gel, os aldeídos 20 e 21 em 33,5 e 49,5% de
rendimentos, respectivamente. Ocorre, nesta etapa, a separação da mistura de diastereo-
25 isômeros.
o) - tratamento da solução de 20 em metanol:THF: H20
(1:1:0,5) com carbonato de potássio para fornecer, após purificação por CC de sílica gel,
o (-)-16-epi-hyrtiosal (22).
p) - tratamento da solução de 21 em metanol com carbonato
5 de potássio para fornecer, após purificação por CC de sílica gel, o (+)-16-epi-hyrtiosal
(23).
Com o processo ora proposto, foi realizado um
experimento para obtenção do referido composto, em escala de laboratório, conforme
descrito no Exemplo 1.
10	 Exemplo 1
Etapa 1: A uma solução de isocopalenol (4) (479,0
mg, 1,65 mmol) em piridina (4,8 mL), foi adicionado 1,2 equivalente de cloreto de
metanossulfonila a O °C. Após agitação por 12 horas a temperatura ambiente, a solução
foi diluída com éter etílico (50 mL) e lavada com solução saturada de sulfato de cobre até
15 a remoção completa de piridina. A fase orgânica foi tratada com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e o solvente removido no evaporador rotativo. Após purificação do
produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 9:1), o éster metanossulfonato
5 (576,0 mg, 1,56 mmol) foi obtido em 94 % de rendimento.
Etapa 2: A uma solução do composto 5 (100,0 mg,
20 0,277 mmol) em tolueno (1,5 mL), foi adicionada uma solução de cianeto de sódio(72,0
mg, 1,47 mmol) em água (0,5 mL) e Adogen 464 ® (32,0 mg). A mistura foi deixada sob
refluxo e o desenvolvimento da reação foi acompanhado por CCD. Após concluída a
reação, a mistura foi resfriada e diluída com água (20 mL). Em seguida a solução foi
extraída com éter etílico (4 x 20 mL) e a fase orgânica foi lavada com solução saturada
25 de cloreto de sódio, secada com sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido no
evaporador rotativo. Após purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano:
éter etílico, 95:5), a nitrila 6 (58,0 mg, 0,19 mmol,) foi obtida como um sólido incolor
em 70 % de rendimento. Ponto de fusão : 81,0-84,0 °C.
Etapa 3: A uma solução da nitrila 6 (205,0 mg, 0,68
5 mmol) em tolueno anidro (5,5 mL), resfriado a O °C e sob atmosfera de argônio, foi
adicionada, gota a gota, uma solução de DIBAL 1,5M em tolueno (0,83 mL, 1,23 mmol).
Terminada a adição, o banho foi removido e a mistura de reação foi agitada por 1,5
horas. Foram adicionadas, em seguida, uma solução saturada de cloreto de amônio (1,8
mL) e uma solução de ácido clorídrico 1,0 M(0,1 mL) e agitada por 1 hora. A fase orgâ-
10 nica foi separada e a fase aquosa extraída com éter etílico (4 x 20 mL). Os extratos
orgânicos foram combinados e lavados com uma solução saturada de cloreto de sódio,
secados com sulfato de magnésio anidro, filtrados e o solvente removido no evaporador
rotativo. O resíduo foi purificado por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 98:2) para
fornecer o aldeído 7 (180,0 mg, 0,6 mmol) como um sólido incolor em 87 % de rendi-
15 mento. Ponto de fusão: 86 °C.
Etapa 4: Em um balão de duas bocas, sob atmosfera
de argônio, foi adicionada uma solução de n-BuLi 1,5M (1,8 mL, 2,72 mmol) em n-
hexano a –78 °C e em seguida, uma solução de 3-bromofurano (0,20 mL, 2,27 mmol) em
tetraidrofurano anidro (2,5 mL). Após agitação por 10 minutos a –78 °C, foi adicionada
20 uma solução do aldeído 7 (175,0 mg, 0,57 mmol) em tetraidrofurano anidro (3,5 mL) e a
reação foi deixada sob agitação por mais 1,5 horas. Em seguida, o banho refrigerante
foi removido e assim que a solução atingiu a temperatura ambiente, foi adicionada uma
solução saturada de cloreto de amônio (1,5 mL). A fase orgânica foi separada e a fase
aquosa foi extraída com éter etílico (4x15 mL). As fases orgânicas foram combinadas e
25 lavadas com solução saturada de cloreto de sódio, secadas com sulfato de magnésio ani-
dro e o solvente removido no evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado por
CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 95:5), para fornecer dois álcoois diastereoisomé-
ricos: 8 (102,2 mg, 47,6 % de rendimento) e 9 (88,8 mg, 41,4% de rendimento). O
composto 8 apresentou Rf = 0,28 (n-hexano: éter etílico; 8:2); [a]D° + 14,7° (c 27,2;
5 CHC13)e o composto 9 apresentou Rf = 0,12 (n-hexano; éter etílico, 8:2); [a]D° = O (c
32,6; CHC13).
Etapa 5: Uma solução do álcool 8 (95,0 mg, 0,256
mmol), ácido (S)-O-(+)-metilmandélico (45,2 mg, 0,256 mmol), DCC (56,0 mg, 0,256
mmol) e DMAP (33,4 mg, 0,256 mmol) em diclorometano (6,0 mL), foi mantida sob agi-
10 tação à temperatura ambiente por 2 horas. Após este período, a dicicloexiluréia formada
foi filtrada e lavada com n-hexano. A fração orgânica foi lavada sucessivamente com
solução de ácido clorídrico 1M, solução saturada de bicarbonato de sódio, solução
saturada de cloreto de sódio e em seguida secada com sulfato de magnésio anidro. Após
filtração e remoção do solvente no evaporador rotativo, o produto bruto foi purificado
15 por CC (n-hexano: éter etílico, 92:8) para fornecer dois compostos dias-tereoisoméricos:
10 (37,5 mg, 0,07 mmol; 28 % de rendimento) e 11 (69,0 mg, 0,13 mmol; 52 %de
rendimento). O mandelato 10 apresentou Rf = 0,28 (n-hexano: éter etílico, 8:2), ponto
de fusão: 89-91 °C, [a]D -32,8° (c 32,0; CHC13) e o composto 11 apresentou Rf = 0,12
(n-hexano: éter etílico, 8:2), ponto de fusão: 90 - 92 °C, [a]o° +66,1° (c 22,7; CHC13).
20 Etapa 6: A uma solução do éster 10 (17,3 mg; 0,033
mmol) em diclorometano (3,0 mL), resfriada a - 40 °C, foi adicionada ácido m-
cloroperoxibenzóico 50%-60 % (50,0 mg, 0,29 mmol) e deixada sob agitação por 1,5
horas. Após este período deixou-se a solução elevar à temperatura ambiente e em
seguida a mistura de reação foi lavada com solução de carbonato de sódio 10% e solução
25 saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi secada com sulfato de magnésio anidro
e evaporada sob pressão reduzida. Após purificação do produto bruto por CC de sílica
gel (n-hexano: éter etílico, 85:15) o epóxido 12 (12,5 mg, 0,023 mmol) foi obtido como
um sólido incolor em 70 % de rendimento. Ponto de fusão: 156-161 °C, [4)2° =
—35,5° (c 1,97; CHC13).
5 Etapa 7: A uma solução do epóxido 12 (48,8 mg,
0,091 mmol) em nitrometano (25 mL) resfriada a —23 °C, foram adicionadas 21 gotas de
uma solução de eterato de trifluoreto de boro em nitrometano (2 gotas de BF 3Et2O em 3
mL de nitrometano) previamente resfriada a —23 °C. A mistura de reação foi agitada
por 40 minutos a —23 °C e em seguida a fase orgânica foi lavada com solução de carbona-
10 to de sódio 10%, solução saturada de cloreto de sódio e secada com sulfato de magnésio
anidro. Após filtração, remoção do solvente no evaporador rotativo e purificação do
produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 9:1), o aldeído 13 (40,5 mg,
0,076 mmol) foi obtido como um sólido incolor em 78 % de rendimento, ponto de
fusão: 115,7-119,0 °C, [a]o° - 22,7° (c 1,32; CHC13).
15 Etapa 8: O aldeído 13 (34,6 mg, 0,065 mmol) foi
dissolvido em MeOH:THF (1:1) (4 mL) e adicionado K2CO3 (70,3 mg, 0,51 mmol) e
água (1 mL). A reação foi mantida sob agitação, a temperatura ambiente por uma noite e
em seguida neutralizada com HC12M. A solução foi extraída com acetato de etila (3 x
20 mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. Após filtração, remoção do solvente
20 no no evaporador rotativo e purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano:
éter etílico, 85:15), o (-)-hyrtiosal (1) (16,4 mg; 0,042 mmol) foi obtido como um sólido
incolor em 66 % de rendimento. Ponto de fusão: 134,0-139,0 °C; [42° = —72,1° (c
0,59; CHC13).
Etapa 9: A uma solução de 11 (16,4 mg, 0,032
25 mmol em diclorometano (2,5 mL) a — 40 °C, foi adicionado ácido m-cloroperbenzoico
50-60 % (46,0 mg, 0,266 mmol) e deixado sob agitação por 1,5 horas. Em seguida a
solução foi manipulada conforme procedimento descrito na etapa 6. Após purificação
do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 80:20), o epóxido 14 (12,0
mg, 0,022 mmol) foi obtido como um sólido incolor em 71 % de rendimento. Ponto de
5	 fusão: 165-170 °C; [a]D° – +74,0° (c 2,43; CHC13).
Etapa 10: A uma solução do epóxido 14 (44,6 mg,
0,083 mmol) em nitrometano (20 mL) resfriada a –23 °C, foram adicionadas 22 gotas
de uma solução de eterato de trifluoreto de boro em nitrometano (2 gotas de BF 3Et2O em
3 mL de nitrometano) resfriada previamente a –23 °C. A mistura de reação foi agitada
10 por 1 hora a –23 °C e manipulada conforme procedimento descrito na etapa 7. O produto
bruto foi purificado por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 85:15) para fornecer o
aldeído 15 (30,0 mg, 0,056 mmol) como um sólido incolor em 67 % de rendimento.
Ponto de fusão: 114,0-118,0 °C, [ar = + 72,9° (c 0,70; CHC13).
Etapa 11: O aldeído 15 (28,0 mg, 0,052 mmol) foi
15 dissolvido em MeOH:THF (1:1) (4 mL) e adicionado K2CO3 (58,0 mg, 0,42 mmol) e
água (1 mL). A reação foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por uma noite e
em seguida neutralizada com HC12M. A solução foi extraída com acetato de etila 3 x
20 mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. Após filtração, remoção do solvente no
evaporador rotativo e purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-(hexano:éter
20 etílico, 8:2), o (+)-hyrtiosal (2) (13,2 mg, 0,034 mmol) foi obtido como um sólido incolor
em 66 % de rendimento. Ponto de fusão 139,0-141,0 °C, [42° = + 64,2° (c 0,53;
CHC13).
Etapa 12: Uma solução de diclorometano (5 mL)
contendo o composto 9 (88,9 mg, 0,24 mmol), ácido (S)-O-(+)-metilmandélico (39,8
25 mg, 0,24 mmol), DCC (49,0 mg, 0,24 mmol) e DMAP (28,0 mg, 0,228 mmol), foi manti-
da sob agitação à temperatura ambiente por 2 horas. Após manipulação da solução
conforme descrita na etapa 5, e purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-
hexano: éter etílico, 9:1), foram obtidos dois compostos diastereoisoméricos 16 e 17
(104,0 mg; 0,20 mmol) em rendimento de 83 %, num relação de 35:65 (determinada por
5 RIViN 1H).
Etapa 13: A uma solução contendo mistura de
ésteres 16 e 17 (152,7 mg, 0,294 mmol) em diclorometano (15 mL) e resfriada a –40 °C,
foi adicionado ácido m-cloroperoxibenzóico 50-60% (305,1 mg, 0,883 mmol) e a mistura
foi mantida sob agitação por 1,5 horas. Após manipulação da reação conforme indicada
10 na etapa 6 e purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico,
85:15), foram obtidos dois epóxidos diastereoisoméricos 18 e 19 (138,1 mg, 0,266 mmol)
em rendimento de 87 %.
Etapa 14: A uma solução contendo os dois epóxidos
18 e 19 (47,0 mg; 0,088 mmol) em nitrometano (20 ml) resfriada a –23 °C, foram adicio-
15 nadas 22 gotas de uma solução de eterato de trifluoreto de boro em nitrometano (2 gotas
de BF3Et2O em 3 mL de nitrometano) previamente resfriada a –23°C. Após manipulação
da reação conforme indicada na etapa 7 e purificação do produto bruto por CC de sílica
gel (n-hexano:éter etílico, 90:10), foram obtidos dois compostos diasteroisoméricos 20 e
21 (39,0 mg, 0,073 mmol) em rendimento de 83%.
20 Estes compostos foram submetidos a separação por CLAE, utilizando coluna de fase
reversa, com eluição isocrática Me0H/H20 80:20 (v/v) e com 2,= 220 nm. O aldeído
20 (minoritário) foi obtido como cristais incolores apresentando ponto de fusão 132,0-
136,0 °C e [a]D +42,9° (c 1,98; CHC13). O outro aldeído 21 (majoritário) foi obtido co
mo óleo com rotação ótica [4D° = + 16,2° (c 2,63; CHC13).
25
	
Etapa 15: - O aldeído 20 (24,0 mg; 0,045 mmol) foi
dissolvido em metanol:THF (1:1) 3 mL) e adicionado K2CO3 (50,0 mg; 0,36 mmol) e
água (0,5 ml). A reação foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por uma noite
e em seguida neutralizada com HC1 2M. A solução foi extraída com acetato de etila (3 x
20 mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. Após filtração, remoção do solvente no
5 evaporador rotativo e purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter
etílico, 80:20), o composto 22 (12,0 mg, 0,031 mmol) foi obtido como um sólido incolor
em 75 % de rendimento. Ponto de fusão 102,0-105,2 °C, [420_ –21,3° (c 0,94; CHC13).
Etapa 16: - O aldeído 21 (30,0 mg, 0,056 mmol)
foi dissolvido em metanol:THF (1:1) (3 mL) adicionado K2CO3 (62,0 mg, 0,45 mmol) e
10 água (1,0 mL). Após manipulação da reação conforme indicada na etapa anterior e
purificação do produto bruto por CC de sílica gel (n-hexano: éter etílico, 8:2) o com
posto 23 (15,0 mg, 0,039 mmol) foi obtido como um sólido incolor em 69% de
rendimento. Ponto de fusão 107,0-112,8 °C, [a]D° = +22,4° (c 0,89 CHC13).
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REIVINDICAÇÕES
1) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
(+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EP/-HYRTIOSAL E (+)-16-EP/-HYRTIOSAL", é caracteri-
zado por compreender as seguintes etapas: (a) - tratamento da solução do isocopalenol
5 sintetizado a partir do ácido copálico, isolado a partir do óleo de copaiba comercial, com
cloreto de metanossulfonila; (b) tratamento do éster metanossulfonato com cianeto de
sódio, na presença de Adogen®; (c) tratamento da nitrila com hidreto de
diisobutilalumínio (DIBAL); (d) adição de 3-furil-litio ao aldeído; (e) separação dos
álcoois epiméricos em C-16 por CC de sílica gel; (f) esterificação dos álcoois, separada-
10 mente, com ácido (S)-O-metilmandélico; (g) separação dos ésteres mandelatos
diastereoisoméricos por CC de sílica gel; (h) tratamento dos ésteres, separadamente, com
ácido m-cloroperoxibenzóico; (i) rearranjo de cada um dos epóxidos com uma solução de
eterato de trifluoreto de boro; (j) hidrólise dos ésteres mandelatos;
2) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
15 (+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EPI-HYRTIOSAL E (+)-16-EPI-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (a) utilizar o éster
metanossulfonato, este pode ser substituído por ésteres: p-toluenossulfonato ou
trifluormetanossulfonato.
3) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
20 (+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EPI-HYRTIOSAL E (+)-16-EPI-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (b), utilizar cianeto de
sódio, este pode ser substituído por cianeto de potássio.
4) "PROCESSO DE SíN1ESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
(+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EP/-HYRTIOSAL E (+)-16-EPTHYRTIOSAL", de acordo
25 com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (b), utilizar Adogen® como
agente de transferência de fase, este pode ser substituído por cloreto de trietilbenzil-
amônio ou de outros agentes surfactantes como Armosoft®, brometo, cloreto, iodeto ou
hidrogênio sulfato de tetrabutilamônio.
5) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
5 (+)-HYRTIOSAL, (+16-EN-HYRTIOSAL E (+)-16-EP/-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (f), utilizar o ácido (S)-0-
metilmandélico, este pode ser substituído por ácido (R)-O-metilmandélico.
6) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOAL,
(4)-HYRTIOSAL, (-)-16-EPI-HYRTIOSAL E (+)-16-EPLHYRTIOSAL", de acordo
10 com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (h), efetuar a epoxidação da
olefma com ácido m-cloroperoxibenzóico, esta reação pode ser feita com outros
perácidos como: ácido peracético, ácido tricloroperacético, ácido peroxibenzóico e
monoperftalato de magnésio.
7) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
15 (+)-HYRTIOSAL, (+16-EP/-HYRTIOSAL E (+)-16-EP/-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (i), efetuar a separação dos
ésteres mandelatos, esta poderá ser feita na penúltima etapa do processo i.é., na etapa
posterior ao rearranjo do epóxido com solução de eterato de trifluoreto de boro.
8) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
20 (+)-HYRTIOSAL, (+16-EP/-HYRTIOSAL E (+)-16-EP/-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (i), utilizar uma solução
ácida de eterato de trifluoreto de boro para promover o rearranjo do epóxido, esta pode
ser substituído por outros ácidos de Lewis como: sílica gel ácida ou clorofórmio com
traço de ácido clorídrico.
25 9) "PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
(+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EP/-HYRTIOSAL E (+)-16-EP/-HYRTIOSAL", de acordo
com o reivindicado em 1 caracterizado pelo fato de, na etapa (j), efetuar a hidrólise dos
ésteres mandelatos com carbonato de potássio em metanol, esta poderá ser feita com
outras bases como: hidróxido de lítio, hidróxido de potássio, hidróxido de sódio, carbo-





























"PROCESSO DE SÍNTESE DE COMPOSTOS ANTITUMORAIS: (-)-HYRTIOSAL,
(+)-HYRTIOSAL, (-)-16-EPI-HYRTIOSAL E (+)-16-EN-HYRTIOSAL" se refere a
preparação de um produto natural de origem marinho e de seus estereoisômeros a partir
5 do ácido copálico, isolado a partir do óleo de copaiba comercial contendo as duas formas
enantioméricas, ié, os ácidos (+)-copálico e (-)-copálico. O (-)-hyrtiosal é o produto
natural que isolado a partir do extrato metanólico da esponja marinha Hyrtios erectus por
Iguchi e colab. [J. Org. Chem. 57: 522-524 (1992)], e apresentou atividade
antiproliferativa contra células do tipo KB (IC 50 de 3-10 lig/mL). No presente processo
10 estamos comunicando a síntese do (-)-hyrtiosal, do seu enantiômero (+)-hyrtiosal, e de
seus epímeros em C-16, o (-)-16-epi-hyrtiosal e (+)-16-epi-hyrtiosal, a partir do ácido
(±)-copálico, em 11 etapas. Os rendimentos totais para cada isômero foram: 4,8% para
(-)-hyrtiosal (1), 4,2% para (+)-hyrtiosal (2), 6,8% para (-)-16-epi-hyrtiosal (22) e 6,0%
para (+)-16-epi-hyrtiosal (23).
